Регенерация печени у пациентки с циррозом после внутрипеченочного введения криопреципитата by Карпова, Р. В. et al.
108
Novosti Khirurgii. 2019 Jan-Feb; Vol 27 (1): 108-113
Liver Regeneration after Intrahepatic Injection of Cryoprecipitate in a Patient with Cirrhosis
R.V. Karpova, A.F. Chernousov, Т.V. Khorobryh, D.A. Kazakova, Y.M. Poluektov
The articles published under CC BY NC-ND license
doi: 10.18484/2305-0047.2019.1.108
Р.В. КАРПОВА, А.Ф. ЧЕРНОУСОВ, Т.В. ХОРОБРЫХ, 
Д.А. КАЗАКОВА, Ю.М. ПОЛУЭКТОВ
РЕГЕНЕРАЦИЯ ПЕЧЕНИ У ПАЦИЕНТКИ С ЦИРРОЗОМ 
ПОСЛЕ ВНУТРИПЕЧЕНОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ КРИОПРЕЦИПИТАТА
первый московский государственный медицинский университет им. и.м. сеченова 
(сеченовский университет), г. москва,
российская Федерация
в настоящее время смертность по причине цирроза печени неуклонно растет. у части пациентов 
консервативные методы лечения цирроза печени дают положительный результат только на ранней стадии, 
при этом пятилетняя выживаемость в стадии компенсации составляет 62%, в стадии декомпенсации – 19%. 
наиболее эффективным методом лечения в настоящее время остается трансплантация органа, поскольку 
пятилетняя выживаемость составляет 70-75%. однако этот метод сопровождается рядом ограничений. в 
связи с этим в последнее время в клинической практике отдается предпочтение малоинвазивным вмеша-
тельствам с применением средств, влияющих на воспалительный процесс и репаративные возможности 
печени. в данной работе описан клинический случай семилетнего наблюдения за пациенткой с деком-
пенсированным (класс с по Child-Pugh) циррозом печени вирусной этиологии (HbsAg+, днк HBV+, 
HDV+). проведенное лечение – внутрипеченочное введение криопреципитата – способствовало улучше-
нию состояния и клинико-лабораторных показателей в течении длительного времени. криопреципитат – 
это высококонцентрированный раствор фибриногена, полученный из плазмы донора методом холодового 
осаждения (криопреципитирования), содержащий в своем составе ростовые факторы, способствующие 
снижению макрофагальной активности и регрессированию цирротического процесса. при поступлении 
пациентка имела крайне неблагоприятный прогноз, однако, благодаря примененному нами методу лече-
ния, за период наблюдения отметилось стойкое улучшение лабораторных и гемодинамических показате-
лей. Эффективность и доступность данного метода делают его перспективным для лечения пациентов с 
декомпенсированным циррозом печени.
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Nowadays the mortality rate due to the liver cirrhosis has been steadily increasing. Conservative methods of 
treatment have a positive effect at an early stage of the disease in some patients. The amount of five-year survival 
rate is 62% in the compensation stage of cirrhosis whereas it decreases to 19% at the decompensation stage. At 
the present time, the most effective treatment of cirrhosis is liver transplantation because a five-year survival rate 
is 70-75%. However, this method is followed by the number of limitations. In this aspect, we give preference to 
minimally invasive techniques with the use of agents influencing an inflammation process and liver regeneration. 
This case report describes the clinical experience of seven-year observation of the patient with viral liver cirrhosis 
(HbsAg+, DNA HBV+, HDV+) in the decompensation stage (C-class by Child-Pugh) treated by the minimally 
invasive method: intrahepatic injection of cryoprecipitate. This contributed to the improvement of the general 
state and clinical and laboratory parameters for a long time. The cryoprecipitate is a highly concentrated solution 
of fibrinogen derived from donor plasma by cryoprecipitation, containing growth factors to decrease macrophage 
activity and cirrhosis progress. On admission, the patient had the unfavorable prognosis for the disease. However, the 
usage of cryoprecipitate showed significant improvement of the laboratory and hemodynamic tests. The effectiveness 
and availability of this method make it perspective for the treatment of the patients with liver cirrhosis in the stage 
of decompensation.
Keywords: liver cirrhosis, portal hypertension, surgical treatment, liver regeneration, minimally invasive surgery, 
cryoprecipitate, functional activity
Введение
Цирроз печени является одной из наиболее 
распространенных патологий среди заболева-
ний желудочно-кишечного тракта. заболевание 
характеризуется необратимыми изменениями 
ткани печени с нарушением нормальной архи-
тектоники органа.
данная патология представляет собой серьез-
ную проблему для современного здравоохране-
ния. так, например, в период с 1980 по 2010 год 
смертность по причине цирроза печени выросла 
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более чем на 30% и к 2010 году количество леталь-
ных исходов в мире превысило один миллион [1]. 
известно, что одной из важных причин цирроза 
печени является хронический гепатит в, который 
редко подавляется противовирусной терапией. 
однако в 15-40% случаев хронический гепатит в 
ведет к циррозу печени, портальной гипертензии, 
прогрессированию печеночно-клеточной недо-
статочности и повышает риск возникновения 
печеночно-клеточной карциномы [2].
консервативные методы лечения цирроза 
печени на ранней стадии дают положительный 
результат только у 30-50% пациентов, при этом 
5-летняя выживаемость в стадии компенсации 
составляет 62%, а в стадии декомпенсации – 
всего 19% [3]. самым эффективным методом 
лечения в настоящее время остается трансплан-
тация органа, 5-летняя выживаемость при этом 
составляет 70-75% [4]. однако сложность опера-
ции, тяжелые осложнения послеоперационного 
периода, пожизненная иммуносупрессивная 
терапия, высокая стоимость, строгий отбор 
пациентов и доноров и нехватка донорских 
органов существенно ограничивают широкое 
применение этого метода лечения.
показано, что печеночная ткань обладает 
способностью к регенерации за счет гипертро-
фии и гиперплазии ультраструктур гепатоцитов. 
в связи с этим в последнее время в клинической 
практике все чаще стали применять малоинва-
зивные вмешательства под контролем узи с 
введением различных препаратов в печеночные 
сосуды и паренхиму, влияющих на снижение 
воспалительного процесса и повышающих 
репаративные возможности печени, что по-
зволяет улучшить качество жизни и уменьшить 
выраженность симптоматики у пациентов с 
циррозом печени [5]. одним из таких средств 
является криопреципитат. криопреципитат – 
это высококонцентрированный раствор фи-
бриногена, получаемый из плазмы донора 
методом холодового осаждения (криопреци-
питирования), содержащий в своем составе 
ростовые факторы, способствующие снижению 
макрофагальной активности и регрессированию 
цирротического процесса.
Цель. представить клиническое наблюде-
ние пациентки с декомпенсированным (класс 
с по Child-Pugh) циррозом печени вирусной 
этиологии (HbsAg+, днк HBV+, HDV+), гепа-
тоспленомегалией, гиперспленизмом, порталь-
ной гипертензией II степени, правосторонним 
гидротораксом, асцитом.
Клинический случай
в 2010 г. в клинику факультетской хирур-
гии первого московского государственного 
медицинского университета им. и.м. сеченова 
(сеченовский университет) поступила паци-
ентка с диагнозом: Цирроз печени вирусной 
этиологии (HbsAg+, днк HBV+, HDV+), 
стадия декомпенсации, класс с по Child-Pugh. 
Гепатоспленомегалия, гиперспленизм. пор-
тальная гипертензия II степени. варикозное 
расширение вен пищевода 2-й степени. право-
сторонний гидроторакс. асцит.
Жалобы на слабость, снижение массы 
тела на 5 кг за последние 3 месяца, увеличение 
живота в объеме, отеки ног, потемнение мочи, 
кожный зуд.
анамнез заболевания: считает себя боль-
ной с сентября 2009 года, когда стала отмечать 
увеличение живота в объеме. также появились 
боли в правой и левой половинах живота, 
отеки ног. обратилась в диагностический центр 
г. тулы, где при обследовании была выявлена 
следующая картина: цирроз печени, класс с 
по Child-Pugh, вирусной этиологии (HbsAg+, 
днк HBV+, HDV+). печеночно-клеточная 
недостаточность. портальная гипертензия 2-й 
степени. спленомегалия. асцит. Гидроторакс 
справа. лечилась стационарно, проводимая 
консервативная терапия была неэффективной. 
противовирусная терапия бараклюдом 1000 мкг 
1 раз/сут – без эффекта.
результаты обследования: состояние сред-
ней тяжести. кожные покровы и видимые сли-
зистые с желтушным оттенком. определяется 
отек голеней в нижней трети. в легких дыхание 
везикулярное, справа ослаблено, хрипы не вы-
слушиваются. в правых нижних отделах грудной 
клетки определяется притупление перкуторного 
звука. тоны сердца приглушены, ритм правиль-
ный, частота сердечных сокращений (Чсс) – 62 
удара в мин, артериальное давление (ад) – 
90/60 мм рт. ст. язык влажный, не обложен. 
Живот увеличен в объеме (окружность 150 см), 
при пальпации мягкий. печень не увеличена, 
12×9×10 см, контуры неровные, край плотный. 
селезенка 20×10 см. определено притупление 
перкуторного звука в отлогих местах.
общий анализ крови: Гемоглобин 9,7 г/дл., 
эритроциты 2,3×106 мкл, гематокрит 28,1%, сред-
ний объем тромбоцитов 11,5fL, скорость оседа-
ния эритроцитов 5 мм/ч, тромбоциты 31×109/л, 
лейкоциты 3,01×109/л, эозинофилы 2,1%, моно-
циты 9,4%, ширина распределения эритроцитов 
16,2%. биохимический анализ крови: аспарта-
таминотрансфераза (аст) 58 ед/л (т5-37); ала-
нинаминотрансфераза (алт) 44 ед/л (т5-40;); 
γ-глутамилтранпептидаза (ГГт) 43 ед/л; амилаза 
71,2 ед/л; глюкоза 4,2 ммоль/л; щелочная фос-
фатаза (ЩФ) 72 ед/л; креатинин 0,78 мг/дл. 
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коагулограмма: активированное частичное 
тромбопластиновое время (аЧтв) -1,25; про-
тромбиновый индекс-68%; фибриноген – 1,28 г/л; 
антинуклеарные антитела – отриц. (ме/мл.), 
антитела к нативным днк (кол) – 63,63 ме/мл. 
реакция вассермана, нсV-Ab, HIV-Ab – отр. 
HbsAg+, днк HBV+, HDV+. Группа крови: 
в(III) – третья. Rh+ положительный.
Электрокардиограмма: синусовая тахи-
кардия. отклонение электрической оси сердца 
влево. без существенных отклонений от нормы.
ультразвуковое исследование (узи) 
брюшной полости: печень не увеличена, 
толщина правой доли 122 мм, левой – 90 
мм, контуры неровные, бугристые, структура 
уплотнена, неоднородна (крупноочаговой 
структуры), сосудистый рисунок изменен по 
периферии, внутрипеченочные желчные про-
токи неправильной формы, не расширены. 
общий желчный проток 7 мм. портальная вена 
17 мм. линейная скорость кровотока (лск) в 
портальной вене 9 см/с (норма 12-23 см/с). 
Желчный пузырь размерами 78×35 мм, стен-
ки 2 мм, двойного контура нет, камней нет. 
поджелудочная железа не увеличена, кон-
туры четкие, ровные, структура однородная. 
селезенка размерами 20×9,0 см, контуры 
четкие, ровные, структура однородная. се-
лезеночная вена 17 мм. лск в селезеночной 
вене 12 см/с (норма 16-25 см/с). почки без 
патологических изменений. в брюшной по-
лости 5 л жидкости. в правой плевральной 
полости около 1 л жидкости. заключение: 
уз-картина крупноузлового цирроза печени, 
спленомегалии, портальной гипертензии, 
асцита, гидроторакса справа.
первично пациентке чрескожно под кон-
тролем уз была выполнена пункция брюшной 
и правой плевральной полостей, жидкость 
последовательно эвакуирована. послеопера-
ционный период протекал без особенностей. 
при цитологическом исследовании жидкостей 
из брюшной и плевральной полостей получен 
транссудат.
для стимуляции регенерации печени чре-
скожно под контролем уз во все сегменты 
печени был введен криопреципитат (по 2 мл в 
каждый сегмент) и тромбин. в связи с выра-
женной тромбоцитопенией и гипокоагуляцией 
введение тромбина было применено для пред-
упреждения развития кровотечения из пункци-
онного канала.
ежегодно в течение 7 лет пациентке 
проводили стимуляцию регенерации печени 
криопреципитатом. Через год после первой 
процедуры состояние пациентки улучшилось, 
снизились печеночно-клеточная недостаточ-
ность, холестаз, цитолиз. астенический син-
дром, энцефалопатия отсутствовали. оценка 
состояния пациентки проводилась по данным 
узи и клинико-лабораторным данным. по 
данным узи проводилась оценка сплено-
портального индекса (спи) и индекса застоя 
(из) воротной вены. для расчета данных 
параметров оценивали размер воротной вены 
(вв) в см, размер селезеночной вены (св) в см, 
линейную скорость кровотока в воротной и 
селезеночной венах (лсквв и лсксв соот-
ветственно) в см/сек. 
Формула для расчета из:
ИЗ = πR2/лск,          (1)
где из – индекс застоя, R – радиус сосу-
да (см), лск – линейная скорость кровотока 
(см/сек).
Формула для расчета спи:
СПИ = Qсв/Qвв × 100%,          (2)
где Qсв=ЛСКсв×πR, Qвв=ЛСКвв×πR.
изменения данных показателей за период 
наблюдения за пациенткой приведены таблице 1. 
по клинико-лабораторным показателям 
оценивали выраженность печеночно-кле-
точной недостаточности, холестатического, 
цитолитического синдрома, синдрома холе-
стаза и гиперспленизма. изменения данных 
показателей в динамике (за 7 лет) приведены 
таблице 2.
динамическая фиброэластография показа-
ла снижение степени фиброза до F3 в опреде-
ленных участках печеночной ткани.
таблица 1
Показатели индекса застоя и сплено-портального индекса в период наблюдения за пациенткой
норма 12.2010 04.2013 04.2017
диаметр воротной вены (см) 1,0-1,4 1,7 1,8 1,7
линейная скорость кровотока в воротной вене (см/сек) 13,9-26,0 9 23 23
диаметр селезеночной вены (см) 0,4-0,6 1,7 1,8 1,9
линейная скорость кровотока в селезеночной вене (см/сек) 13,0-18,0 12 27 20
извв 0,034-0,04 0,2 0,1 0,09
спленопортальный индекс (спи)  (в %) 26-38 130 117 97
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Обсуждение
известно, что регенерация в печени про-
исходит под влиянием ростовых факторов, 
образующихся при воспалении в гепатоцитах, 
клетках купфера и звездчатых ретикулоэндо-
телиоцитах [6]. известно, что для регенерации 
печени необходимы фактор некроза опухоли 
альфа, гепатоцитарный фактор роста, а также 
интерлейкин-6 [7].
криопреципитат кроме перечисленных 
выше факторов содержит в своем составе про- 
и противовоспалительные цитокины, росто-
вые белки (протеогликаны и гликопротеины), 
иммунные комплексы, которые модулируют 
переход моноцитарного воспаления в макро-
фагальное, приводя к упорядоченной регене-
рации паренхимы и стромы. криопреципитат 
способствует регенерации функционально 
сохраненной паренхимы с формированием 
участков гепатоцитов с правильным балочным 
строением и синусоидов, которые улучшают 
микроциркуляцию и внутриорганный кровоток, 
способствуя снижению портальной гипертен-
зии. вновь образованные участки паренхимы 
печени оттесняют ложные дольки и фиброзную 
ткань к периферии, не препятствуя прогресси-
рованию в них патологического процесса [7].
длительное наблюдение за представленной 
пациенткой позволило убедиться в стойком (на 
протяжении 7 лет) улучшении клинико-лабора-
торных показателей и инструментальных данных 
после введения криопреципитата в печень, что 
соответствует регенерации печеночной ткани.
регенерация печени с формированием 
функционально активных гепатоцитов и сину-
соидов способствовала снижению параметров 
кровотока у данной пациентки, а именно из и 
спи с 0,2 до 0,09 и со 130 до 97 соответственно 
[7]. при поступлении, по данным эзофаго-
гастродуоденоскопии, у пациентки выявлена 
1-2-я степень варикозно-расширенных вен 
пищевода. при динамическом исследовании 
количество варикозно-расширенных вен не уве-
личилось. по данным узи, спленопортальных 
анастомозов не выявлено.
последующее ежегодное введение крио-
преципитата достоверно улучшило клинико-
лабораторные показатели пациентки: умень-
шалась печеночно-клеточная недостаточность, 
отсутствовал холестаз и энцефалопатия, зна-
чительно уменьшился отечно-асцитический 
и астенический синдромы, нормализовалась 
коагулограмма (протромбиновый индекс, 
фибриноген). несмотря на имеющийся ги-
перспленизм, тромбоциты незначительно по-
высились. снизились параметры портального 
кровотока (из и спи), а значит и риск разви-
тия кровотечения из варикозно-расширенных 
вен пищевода. при узи выявили увеличение 
размеров печени за счет не только левой, но 
и правой доли.
анализируя данное наблюдение, можно 
сделать вывод, что пункционное введение крио-
преципитата в ткань печени под контролем узи 
способствует регенерации органа. введение 
тромбина в пункционный канал после криопре-
ципитата предупредило развитие кровотечения 
из печени у пациентки с выраженной тромбо-
цитопенией и гипокоагуляцией.
таблица 2
Показатели общего и биохимического анализа крови в период наблюдения за пациенткой
показатели нормальные значения уровни в крови/год
01.2010 04.2013 04.2017
печеночно-клеточная недостаточность
альбумин 34-48 г/л 29 30 32
общий белок 60-80  г/л 56 61 65,5
протромбиновый индекс 90-110% 68 73 73
холестерин 5-7,3 ммоль/л 3,6 3,54 –
Цитолитический синдром
алт 5-40  ед/л 64 44 44
аст 5-37 ед/л 63 58 58
холестатический синдром
Щелочная фосфатаза 60-240  ед/л 79 184 72
ГГт 10-60  ед/л 39 43 43
билирубин общий 1,5-20  мкмоль/л 21 26 23
Гиперспленизм
тромбоциты 180-320×108/л 41 42 44
лейкоциты 4-9×109/л 2,3 3,01 3,9
Эритроциты 3,9-4,7×1012/л 2,9 3,27 3,7
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Заключение
на основании полученных данных можно 
сделать вывод, что чрескожное введение крио-
преципитата в ткань печени под контролем 
узи является новым перспективным методом 
лечения пациентов с циррозом печени в стадии 
компенсации и декомпенсации, который тре-
бует дальнейшего исследования и получение 
отдаленных результатов.
Информация об источнике поддержки 
в виде грантов, оборудования, 
лекарственных препаратов
работа выполнялась в соответствии с 
планом научных исследований московского 
государственного медицинского университета 
имени и.м. сеченова. Финансовой поддержки 
со стороны компаний-производителей лекар-
ственных препаратов авторы не получали.
Конфликт интересов
авторы заявляют, что конфликт интересов 
отсутствует.
Этические аспекты.
Одобрение комитета по этике
исследование одобрено межвузовским ко-
митетом по этике №12-12 от 20.12.2012. 
Согласие
пациент дал согласие на публикацию со-
общения и размещение в интернете информа-
ции о характере его заболевания, проведенном 
лечении и его результатах с научной и образо-
вательной целями.
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